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同様 に各脳額域 での AcetylatedHistoneH3とHDACs(HDAC1,2,3,4,5,7,8,10)の変化を
ウエスタンプロット法にて検 出する○
【結果 】
1)モノアミン組練 内濃度 に与える各種薬剤 の影 響
抗うつ薬の ECM,DLX,MIRは共通して ST,Cgにおけるドー パミン、セロトニンの濃度上昇をもたら
した0しかし、CLM は ドー パ ミン、セロトニン、ノルエビネフリンの STでの低下をもたらした0気分安定
薬 は 0LZとCLZは STでのドーパミン、セロトニンの有意な上昇をもたらした CBZ,LTM,OLZ,CLZ




抗うつ薬 CLM,ECM,DLX,MIRで Amyでの有意 な先進
気分安 定薬 VPA,Li,LTG,LTM,OLZ,CLZで Cgでの有意な充進
















結 果 1)か ら、従来のモノアミン仮説 にて抗うつ薬の効果 に関しては、その重 要性 を説 明できるが、気
分安 定薬の抗うつ効果 につ いては説明が困難 であることを示唆す る結果が得 られた0しかし、結果
2)からは、エビジュネティツクな効果であるビストン修飾 と修 飾因子の変動 が抗うつ薬 のみならず、気
分安定薬 にまで幅広 く共通 して発現することを明 らかにした0また個 々のプロフィー ルの違 いは併用
による増強効果との関連性も考えられる0特 に ST,Cg,Amyという意思決 定や情動 に重要な額域で
HDAC2,3,5には抗 うつ効果との重要な関連性 があると考えられた0
【結 論】
本研 究では抗うつ効果の新たな作用機 序仮説とそのター ゲット領域 に関する結果が得られた0





(学位論文審査の結果の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
これまで、大うつ病の治療薬として、モノアミン仮説に基づく創薬が行われてきたが、最近
は抗うつ薬が単に脳内のモノアミンを増やすことで効果を発揮しているのではないという説が
有力になっている。実際、気分安定薬が抗うつ作用をもつことから、モノアミン量の調節以外
の機序が考えられる。特に、精神疾患におけるエビジェネティクスの関与が提唱されているこ
とから、抗うつ薬と気分安定薬投与時の各脳領域におけるモノアミン量とエビジェネティクス
関連遺伝子の変化について、詳細な解析を行った。
その結果、以下の点を明らかにした。
1.抗うつ薬(4種類)の投与により、セロトニンやノルアドレナリン、ドーパミンの脳内含
有量に変化を認めた。これらの効果は脳部位特異的であった。
2.気分安定薬(全7種類)の投与による脳内モノアミン含有量に、一定の傾向は認めなかっ
た。
3.抗うつ薬投与によって気分と関連の深い属桃体や海馬において、気分安定薬投与によっ
て前帯状回と側坐核において、ヒストンH3アセチルイ印ミ/L進していた。
4.抗うつ薬および気分安定薬の投与によって、さまざまな脳部位で異なるビストンデアセ
チラーゼの発現量が変化していることが判った。
本論文は、抗うつ薬や気分安定薬の薬理作用について新しい知見を与えたものであり、最終
試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士(医学)の学位論文に値するも
のと認められた。
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